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論文内容の要約（要旨） 
【目的】 
プロスタグランジンやロイコトリエンなどの炎症性エイコサノイドは気管支喘息の病態にかか
わる重要なメディエーターと理解されている。プロスタグランジンはマスト細胞から産生され、
気管支平滑筋収縮、好酸球活性化、リンパ球活性化・集積効果を有する。システイニルロイコト
リエン（CysLTs）は好酸球から産生され、気管支平滑筋収縮、顆粒球やリンパ球の浸潤や活性化、
気道リモデリングなどに関わっている。ロイコトリエン B4（LTB4）は気道収縮や好中球活性化機
能を有する。しかしながらこれらの基礎研究を中心とした知見に比較し、喘息患者における炎症
性エイコサノイドの気道中濃度と重症度、臨床的なパラメーターとの関連性は一定の見解が得ら
れていない。本研究では、喘息患者における呼気凝縮液（EBC）と喀痰中の炎症性エイコサノイド
濃度の臨床的意義に関して検討した。 
【方法】 
埼玉医科大学病院アレルギーセンターに通院中の GINA ガイドラインの基準を満たす成人喘息
患者（20～80歳）と健常者を対象とした。対象患者を軽症、中等症、重症に分類した。この研究
の開始前 4週間の急性増悪歴や各種合併症、妊娠、喫煙歴を有する患者は除外した。 
対象者から診療情報を取得し、呼吸機能、呼気 NO、EBC、誘発喀痰を施行した。EBC採取は呼気
凝縮液採取装置「Ecoscreen」（Jaeger社）を使用しアメリカ呼吸器学会/欧州呼吸器学会Task Force
に準拠した。誘発喀痰は 欧州呼吸器学会 Task Force に準拠した。誘発喀痰は細胞と上清に分離
し、細胞はプレパラートに固定し細胞分画を算出した。採取した EBC中のプロスタグランジン D2
（PGD2）、CysLTs、LTB4、トロンボキサン B2（TXB2）濃度と喀痰上清中の PGD2、CysLTs、トリプ
ターゼ濃度を EIA 法で測定した。EBC と喀痰中炎症性エイコサノイド濃度と喘息の臨床的因子と
の関連を解析した。 
【結果】 
適正な EBCが得られた健常者 10人と気管支喘息患者 84人、喀痰は各々6人と 37人で解析した。
EBC 中の PGD2 と CysLTs は健常者に比較し喘息患者で有意に上昇した。また、重症喘息において
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PGD2 と CysLTs、LTB4は中等症喘息と比較し有意に上昇し、CysLTsは健常者とも有意差を認めた。
喘息患者 EBC中の LTB4と TXB2 は健常者と同程度だった。 
 喘息患者の EBC 中 PGD2 は FEV1、FVC、%FVC と逆相関したが、EBC 中 CysLTs は認めなかった。
EBC 中 LTB4 は%FVCと逆相関がみられた。TXB2 は年齢調整呼吸機能と関連しなかった。 
喀痰中 PGD2 と CysLTs は健常者と比較し喘息患者で有意に上昇した。しかし喘息の重症度で相
違しなかった。また喀痰中 PGD2と CysLTsは呼吸機能と関連しなかった。更に喀痰と EBC中の PGD2、
CysLTs は相関しなかった。 
 EBC中 PGD2のみ喀痰中トリプターゼと相関を示した。EBC中 PGD2、CysLTsは喀痰中好酸球比率
と相関しなかったが、喀痰中 PGD2、CysLTsは相関した。 
【結論】 
喘息患者の気道中では PGD2 および CysLTs が増加していることが 2 種類の気道サンプルで確認
された。特に PGD2および CysLTsは重症喘息で過剰産生していることが示された。EBC中 PGD2 上
昇と呼吸機能低下の関連性は残存する PGD2による気流制限効果の持続と推測される。一方喀痰中
PGD2 および CysLTs は好酸球と関連し、好酸球性気道炎症を示すと推測される。本研究では喘息
気道にガイドライン治療抵抗性の PGD2および CysLTsが残存し、特に PGD2はマスト細胞から産生
され、呼吸機能低下に関係していることが示された。PGD2は治療抵抗性喘息の病態に寄与する重
要なメディエーターと推測される。 
 
